染色体t（5;12）（q33;p13）产生TEL（ETV6）-PDGFRB融合基因，染色体inv（3）（q21.3q26.2）或t（3;3）（q21.3;q26.2）异常可使EVI1基因异常表达。WHO 2016年髓系肿瘤和急性白血病的分类中分别将"伴有PDGFRB基因重排的髓系或淋系肿瘤"、"急性髓系白血病（AML）伴inv（3）（q21.3q26.2）或t（3;3）（q21.3;q26.2）"作为两种独立的疾病单独列出。近来我科收治1例t（5;12）（q33;p13）合并inv（3）（q21q26）染色体异常的初治AML患者，现报道如下并进行文献复习。

病例资料 {#s1}
========

患者，男，32岁。2017年6月患者因受凉后头痛就诊当地医院，血常规：WBC 15.39×10^9^/L,嗜酸性粒细胞绝对值0.16×10^9^/L，单核细胞绝对值3.49×10^9^/L，PLT 120×10^9^/L，HGB 106 g/L，镜下可见原始细胞（0.20），遂就诊北京某医院行骨髓细胞形态学检查：增生极度活跃，原始细胞占0.160，考虑AML。患者为求进一步诊治来我院，入院查体：体温36.5 °C，脉搏72次/min，呼吸20次/min，血压123/75 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）；皮肤黏膜无黄染、出血点及瘀斑；全身浅表未触及肿大淋巴结，胸骨无压痛，双肺呼吸音清晰，未闻及干湿性啰音；心律齐，未闻及病理性杂音。腹平软，全腹无压痛及反跳痛，肝脏肋缘下未触及，脾脏肋缘下约5 cm，质韧，无压痛，表面光滑；肝区及双肾区无叩痛，移动性浊音阴性，双下肢无水肿。辅助检查：血常规：WBC 13.69×10^9^/L，嗜酸性粒细胞绝对值0.07×10^9^/L，PLT 93×10^9^/L，HGB 89 g/L。骨髓细胞形态学检查示：①增生减低，粒系增生相对活跃，原始粒细胞占0.245，该细胞大小较一致，胞质量不少，胞核呈圆形、类圆形，核染色质较细致，核仁1\~4个；②红系增生重度减低，成熟红细胞、淋巴细胞、单核细胞形态未见异常；③全片见巨核系细胞30个，可见小巨核细胞，血小板易见；考虑AML-M~2~。骨髓活检：骨髓全片以纤维组织增生为主，其间可见成簇原始细胞，粒系、红系抑制，巨核细胞增多，可见成簇巨核细胞，可见双核、三核、四核巨核细胞，考虑急性白血病伴骨髓纤维化。流式细胞术免疫分型：异常细胞占有核细胞的比例为23%，表达CD7、CD117、CD33、CD34、CD38，为原始粒细胞免疫表型。采用RQ-PCR方法检测融合基因：TEL-PDGFRB阳性，表达水平为22.6%；EVI1表达水平382.7%；WT1阳性，表达水平为25.8%。二代测序方法检测AML、骨髓增生异常综合征（MDS）相关基因：TET2 51.08%突变型，未检测到FLT3-ITD、NPM1、DNMT3A等突变，BCR-ABL、JAK2 V617F、MPL、CALR等均为阴性。染色体：46,XY,t（5;12）（q33;p13）\[7\]/46,idem,inv（3）（q21q26）\[3\]（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。

![患者治疗前染色体核型结果示46,XY,t（5;12）（q33;p13）\[7\]/46,idem,inv（3）（q21q26）\[3\]](cjh-39-03-248-g001){#figure1}

根据急性白血病FAB分型，本例患者诊断AML-M~2~型，NCCN AML指南危险度分层为高危组，给予标准IA（去甲氧柔红霉素12 mg/m^2^第1\~3天；阿糖胞苷100 mg/m^2^第1\~7天）方案化疗，过程顺利，骨髓抑制期无严重感染及出血，化疗后2周三系细胞恢复，由于患者PDGFRB阳性，予以伊马替尼100 mg/d口服，化疗后1个月复查血常规：WBC 2.47×10^9^/L，嗜酸性粒细胞绝对值0.02×10^9^/L，单核细胞绝对值0.2×10^9^/L，PLT 138×10^9^/L，HGB 92 g/L。骨髓细胞形态学检查示：增生活跃，粒系增生减低，原始细胞占0.020，红系增生极度活跃，可见双核早幼粒细胞及双核晚幼粒细胞，成熟红细胞、淋巴及单核细胞形态未见异常，全片可见巨核系细胞6个，血小板偶见。骨髓活检：增生活跃，粒系增生减低，散在可见，红系增生极度活跃，可见幼红细胞簇，巨核细胞不少，可见多核巨核细胞，个别区域可见纤维组织细胞增生。TEL-PDGFRB融合基因表达水平0.67%，WT1表达水平11.4%，EVI1表达表达水平53.13%。染色体：46,XY\[20\]。

讨论及文献复习 {#s2}
==============

合并3q21q26异常的髓系肿瘤常见于AML、MDS及骨髓增殖性肿瘤的急变期[@b1]，此类疾病较为少见，在AML中，仅有约1.44%合并inv（3）/t（3;3）异常，伴有inv（3）/t（3;3）异常的髓系肿瘤多数为难治性白血病，化疗反应差且复发率高[@b2]--[@b4]，有报道其总生存时间平均为7.9个月[@b5]。此外研究发现inv（3）/t（3;3）往往伴-7染色体异常，发生率高达66%，除-7外，少数患者伴随5q−和7q−等的异常[@b3]。但本例患者inv（3）并未见伴随-7染色体异常，却伴随t（5;12）（q33;p13）染色体异常，目前尚无相关文献报道。

EVI1基因，又名MECOM基因，其功能主要涉及造血、细胞凋亡、发展、分化和增殖。EVI1基因位于染色体3q26.2，EVI1是包含两个锌指结构（ZF）域的核转录因子，ZF1结合GATA2启动子，使GATA2激活[@b6]，ZF2通过共有序列与DNA结合，这对于EVI1的活化至关重要[@b7]。而GATA2基因位于染色体3q21.3，目前研究较明确的是inv（3）/t（3;3）异常会引起位于3q21.3的GATA2远端造血增强子（G2DHE）位置发生改变，从而使位于3q26.2的EVI1基因过表达[@b8]，引起造血干祖细胞克隆性增殖，导致白血病的发生。EVI1可作为单一基因，也可作为MECOM基因的一部分，MECOM是MDS1/EVI1复合体。和EVI1基因相比，MECOM在N末端（5′端）多了188个密码子[@b9]。在2016年WHO分型中将伴有inv（3）（q21q26）或t（3;3）（q21.3;q26.2）的AML相关基因由"EVI1"更新为"GATA2、MECOM"，这也是这些年不断深入研究的结果，inv（3）/t（3;3）异常引起的基因改变更清晰具体。其实inv（3）、t（3;3）或其他3q26染色体的异常并不是一定会引起EVI1的过表达，inv（3）、t（3;3）或其他3q26染色体异常在AML中的发生率约2.24%[@b3]，而其他资料显示在AML中EVI1过表达发生率高达7.8%\~15.4%[@b1]。骨髓纤维化DIPSS-plus评分系统中，伴有inv（3）异常提示预后不良，而在一项884例骨髓纤维化患者随访研究中发现，伴有inv（3）的患者总生存期明显低于其他预后不良组患者，所以将其归为极高危组[@b10]。这些基因之间更明确的关系还需要更进一步的临床研究与验证。

t（5;12）染色体异常导致位于5q33的PDGFRB基因与位于12p13的TEL基因（也称ETV6基因）形成TEL-PDGFRB融合基因[@b11]。ETV6是ETS相关转录因子，在骨髓造血中有重要作用，而PDGFRB是一个酪氨酸激酶受体，参与创伤修复相关过程[@b12]。1994年，Golub等[@b13]首先发现ETV6-PDGFRB融合基因，截至目前，除了ETV6外，已有超过20种基因与PDGFRB形成融合基因，如TPM3-PDGFRB、WDR48-PDGFRB、HIP1-PDGFRB等，这些融合基因的蛋白结构大致相同，但是酪氨酸激酶的激活机制不同。ETV6-PDGFRB是嵌合酪氨酸激酶蛋白，由于ETV6蛋白自身能够形成同源二聚体，可使ETV6-PDGFRB融合基因活化，进而依次激活下游信号通路，引起细胞异常克隆而致病[@b14]。

此类疾病在WHO分型中称为"伴有PDGFRB基因重排的髓系或淋系肿瘤"，其主要的表现是嗜酸性粒细胞增多，然而事实上并非所有该疾病都出现嗜酸性粒细胞的增多[@b15]，此类疾病多慢性起病，某些诱因下可使疾病进入急变期。所以在初治髓系肿瘤患者检测PDGFRB基因也是很有必要的。也有学者认为t（5;12）/ETV6-PDGFRB异常在慢性髓系肿瘤中为原发性异常，而在急性白血病中则多为继发性异常[@b16]，因为该异常在AML中的发生率极低，很难更深入地研究其机制。由于没有明确的有效靶向治疗，而且这些疾病可能同时合并其他非特异的分子或染色体异常，导致大量的病例被归于慢性嗜酸粒细胞白血病非特指型（CEL,NOS），这些额外的融合基因可能会对已经确认的或正在研究的酪氨酸激酶抑制剂作出反应，研究这些融合基因将是持续的挑战[@b14]。

本例患者即出现了额外染色体和基因异常，可能是额外的EVI1基因使疾病急变，这可能和二次打击（two-hit）有关。二次打击理论认为在慢性髓系肿瘤患者中，如果出现新的基因或染色体异常，导致疾病进展进入急变期，如BCR-ABL或TEL-PDGFRB的单一事件的发生，往往导致慢性髓系肿瘤，但如果再接受一次遗传学打击，如突变的转录因子阻滞髓样分化，则必然发展为AML。已有类似病例报道，1例存在JAK2V617突变的60岁男性真性红细胞增多症患者，2年后合并AML1-ETO基因突变，而发展为AML[@b17]。二次打击理论也可以解释白血病的复发和耐药，有研究发现通过以阿糖胞苷为主的方案化疗并获得完全缓解的AML，仍有部分患者会复发，而这些复发病例则多合并新的基因突变[@b18]，这些新发的基因突变作为二次打击，导致白血病细胞再次增殖并对原化疗药物产生耐药。但该患者前期并无明确的慢性髓系肿瘤疾病史，其疾病发生发展可能有其他机制。

酪氨酸激酶抑制剂伊马替尼目前是伴PDGFRB基因重排的髓系肿瘤的首选药，也获得较好的治疗效果。墨尔本大学的Cheah等[@b19]随访应用伊马替尼治疗存在PDGFRB融合基因的26例髓系肿瘤患者，中位随访时间10.2（1.8\~17.0）年，10年总生存率为90%（64%\~97%），通过伊马替尼维持治疗6.6（0.1\~12）年，中位无进展生存率为88%。而且达到遗传学或分子学缓解的患者病情无一反复或进展。但是伊马替尼的用量目前尚无共识，大多为100\~400 mg，此外，是否能够停药以及停药时机也无定论。有文献报道了服用伊马替尼后获得分子学缓解至少1年的5例FIPILI-PDGFRA阳性患者，尝试减量或停药后的2\~5个月内5例患者均复发[@b20]。

本例患者治疗上兼顾AML及PDGFRB基因异常，所以选择标准IA方案化疗后口服伊马替尼，并取得较好疗效，化疗后1个月复查骨髓示原发病完全缓解，但PDGFRB基因未转阴，故伊马替尼加量至300 mg/d。该疾病复发率高，预后差，建议尽快行allo-HSCT治疗。
